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は じ め に
　食道扁平上皮癌は治療法の進歩にもかかわらず現在
も非常に予後不良の癌腫である．早期診断早期治療が
重要であるがその診断法は未だに確立されておらず，
多くは進行癌にて発見されるのが現状である．前癌状
態にある高リスク群をスクリーニングする診断法が確
立できれば，飲酒喫煙などのリスクファクター1,2)を減
らす等食道癌予防対策を施した上，フォローアップに
よる早期発見につながると思われる．
　食道扁平上皮癌の発癌過程では食道上皮の異形成病
変とｐ53 遺伝子変異の集積に関連することが明らか
になっているが3,4)，癌化過程（dysplasia-carcinoma シ
ーケンス）の分子機構は未だ不明である．一方，近年
遺伝子の構造変化が無くてもその修飾により発現が調
節される機構（プロモーターメチル化）が注目されて
おり，食道扁平上皮癌にも関与していることが報告さ
れてきたが，正常粘膜，異形成病変内での変化は未だ
明らかにされていない．
　本研究では，14種の癌関連遺伝子の DNA プロモー
ターメチル化と，ｐ53 遺伝子変異に着目し，56例の食
道癌症例の正常粘膜，異形成病変，癌病変と，対照と
して42例の健常人食道粘膜（42例）における各段階の
変化を詳細に解析した．
　この結果，食道癌背景粘膜においてメチル化異常が
健常人―癌背景正常粘膜―異形成病変―癌病変，と段
階的に増加していき，メチル化異常が高度に蓄積する
異形成病変ではｐ53 変異が出現，これを一因として癌
化に至る過程，すなわち dysplasia-carcinoma シーケ
ンスの分子機構をはじめて明らかにした．
DNA メチル化とは
　DNA 発現に変化をもたらす機構として有名なのは 
DNA 突然変異であるが，これは塩基配列の変化によ
るもので不可逆の反応である．これに対し近年注目さ
れているのがメチル化という反応である．DNA の各
部の発現を司るプロモーター領域にメチル基が付いて
メチル化がおこるとプロモーター領域内の発現が抑制
され，メチル基がはずれると発現するという可逆性の
反応である．核内の DNA には全ての遺伝子情報が含
まれているにもかかわらず各組織の各細胞は特定の分
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化を示す．遺伝子内のほとんどの情報はメチル化で抑
制されており，必要に応じて発現する，つまりメチル
化は DNA の発現調節機構と言える．
　近年，多種の癌関連遺伝子が発見されているが，腫
瘍内ではこれらにメチル化異常をきたしているものが
多く発見されている8ﾝ10)．例えば癌を抑制する働きをし
ている癌抑制遺伝子にメチル化がおこると，働きが不
活化され発癌を促す一因となってしまう．
食道扁平上皮癌の発癌説
　現在，食道扁平上皮癌の発癌説として dysplasia - 
carcinoma sequence が提唱されており，これは病理学
的 に 食 道 上 皮 の 異 形 成 病 変（ Intra Epitherial 
Neoplasia：IEN）を母体として癌が発生する形態が多
いためである．
　また，食道扁平上皮癌は他の消化器癌と比較して多
発癌が多い．これは背景粘膜に異形成病変が広範囲に
多発する形態が多くみられ，粘膜全体の広範囲に悪性
度が高まることから field cacinogenesis として説明さ
れている5-7)．異形成病変はルゴール不染帯とほぼ一致
し，広範囲に不染帯が散在する，いわゆる「まだら食
道」と臨床的にいわれるものがこれにあたる．しかし
これら２説の分子学的な変化は未だ明らかにされてい
ない．
　これまでの研究で食道扁平上皮癌にｐ53 遺伝子変
異が高率に存在すること，癌関連遺伝子のメチル化が
高率に存在することが示されているが，正常粘膜から
異形成病変での変化は明らかにされていない．
　正常粘膜から異形成病変を経て癌種にいたる各段階
の分子学的変化を明らかにすることを本研究の目的と
した．
対　　　象
　食道扁平上皮癌切除症例56例に対し，癌背景粘膜の
正常部（background normal：56例），異形成病変部
（IEN：21例），癌部（ESCC：56例）．またコントロー
ルとして健常人の食道正常粘膜（normal control：42
例）を用いた．ESCC 患者の平均年齢は65.8歳で男女
比は47：９，健常人では67.7歳で25：17であった．
ESCC では同時性多発癌が比較的多く，これは異形成
病変（ルゴール不染帯）の多発するものに高頻度で，
飲酒喫煙者の割合も高かった（表１）．
　また，PAS 染色ではグリコーゲン陽性細胞が染まる
ため，ルゴール染色とほぼ一致する（図１）．中段の異
形成病変部（左側）ではグリコーゲン陽性細胞が消失
しており，ルゴール不染部に一致している．ルゴール
表１　臨床病理学的所見
ESCC
(ｎ＝56)
Intraepithelial
Neoplasia (ｎ＝21)
Background
Normal (ｎ＝56)
Normal
Control (ｎ＝42)
pﾝvalue
Age mean age 65.8 64 65.8 67.9 0.6　
median age 67 67 67 71
Gender male 47 18 47 25 0.006
female  9 3  9 17
Lesion single 36 7 36
multiple 20 14 20
Stage 1  4 1  4
2 16 7 16
3 23 6 23
4 13 7 13
Differentation well  9 5  9
mod 30 10 30
poor 17 6 17
Smoke smoker 43 19 43
non-smoker 13 2 13
Alchohol drink 45 20 45
non-drink 11 1 11
ESCC では同時性多発癌が比較的多く，これは異形成病変（Intraepithelial Neoplasia）の多発するものに高頻度で，飲酒喫煙者の割合
も高かった．
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不染帯多発食道ではこのような構造が多発しており，
ここから carcinoma in situ，carcinoma へと悪性度を
高めていくと思われる．
癌関連遺伝子のメチル化
　14種類の癌関連遺伝子のプロモーター領域のメチル
化について MSP，COBRA 法10ﾝ15)を用いて検索したと
ころ，COX2，hMLH1 をのぞくほとんどのマーカー
で各段階でのメチル化数の増加を認めている（表２）．
メチル化総数の平均で比較しても健常人より癌背景粘
膜の正常部でメチル化数は増加しており，正常粘膜と
はいえ潜在的悪性度は高まっている．異形成病変では
癌部と同程度のメチル化の蓄積を示していた（図２）．
各段階でメチル化をおこしているマーカー数は増加し
ているが，個々のマーカーに癌特異的マーカーはなか
った．
ｐ53 遺伝子変異との関係
　ｐ53 遺伝子のエクソン５―９の遺伝子配列に対し
シーケンスを行った16)．この結果56例の ESCC で35例
（62.5％，38部位）の突然変異が存在し，異形成病変
　 食道扁平上皮癌と DNA メチル化：石井龍宏，他11名 　
HE PAS
正常粘膜部
HE PAS
異形成病変部
HE PAS
ESCC
図１　組織学的特徴
PAS 染色ではグリコーゲン陽性細胞が染まるため，ルゴール染色とほぼ一致する．異形成病変部，ESCC 部ではグリコーゲン陽性細
胞が消失し，ルゴール不染部を形成する．
表２　各段階におけるプロモーターメチル化の頻度
gene/loci
Number of patients with methylation 
in designated loci (％）
Normal 
control
epithelium
(ｎ＝42)
Background
non-neoplastic
epithelium
(ｎ＝56)
Intraepithelial
neoplasia
(ｎ＝21)
ESCC
(ｎ＝56）
MGMT 10(23.8) 42(75.0) 17(81.0) 45(80.4）
SFRP1  9(21.4) 25(44.6) 13(61.9) 36(64,3）
p16INK4a  0( 0) 18(32.1)  8(38.1) 22(39.3）
DCC  0( 0)  3( 5.4)  8(38.1) 26(46.4）
MINT1  0( 0)  1( 1.8)  3(14.3) 14(25.0）
MINT2  4( 9.5)  2( 3.6)  1( 4.8) 8(14.3)
MINT31  1( 2.4)  4( 7.1)  7(33.3) 18(32.1）
CACNA1G  0( 0)  6(10.7)  5(23.8) 13(23.2）
DAPK  2( 4.8)  3( 5.4)  5(23.8) 15(26.8）
p14ARF  0( 0)  2( 3.6)  2( 9.5) 7(12.5)
SFRP2  2( 4.8)  5( 8.9)  3(14.3) 11(19.6）
APC1A  4( 9.5) 10(17.9)  4(19.0) 15(26.7）
COX2  0( 0)  0( 0)  0( 0) 0( 0)　
hMLH1  0( 0)  1( 1.8)  0( 0) 6(10.7)
14種類の癌関連遺伝子のプロモーター領域のメチル化を検索し
たところ COX2，hMLH1 をのぞくほとんどのマーカーで各段
階でのメチル化数の増加を認めている．ただし癌特異的マーカ
ーはなかった．
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21例でも12例（57％，14部位）と同程度（ｐ＝0.2）に
高率であった．しかし癌背景粘膜正常部，健常人には
ほとんど存在せず，異形成病変での高変異率と大きく
異なっていた（ｐ＜0.0001）（図３）．正常粘膜と比較
して癌背景粘膜ではメチル化異常は徐々に増加するが
この段階ではｐ53 変異は出現しない．異形成病変の段
階でメチル化異常の蓄積が高度になるのとリンクして
ｐ53 の異常も高度に出現し，分子学的に癌と同程度に
表３　同一症例内における異形成病変部と ESCC 部の ｐ53 突然変異部位とメチル化頻度
Pt｡
No｡
gender age differentiation stage
no｡ of methylation ｐ53 mutation spectrum
Intraepithelial 
neoplasia
ESCC
Intraepithelial 
neoplasia
ESCC
1 M 51 mod Ⅳ 6 6 C580T G422A
2 M 67 poor Ⅲ 4 4 C449T C535T
3 M 53 poor Ⅲ 7 7 G437A/A659G G818T
4 M 62 poor Ⅳ 4 6 deletion A659G
5 M 70 mod Ⅳ 2 4 w T400G
6 M 76 poor Ⅲ 3 4 w C637T
7 M 54 well Ⅲ 3 6 w A659G
8 F 73 well Ⅱ 2 5 w G824A
9 M 70 well Ⅲ 4 5 w G743A
10 F 69 well Ⅱ 4 3 A659G w
11 M 74 mod Ⅱ 3 3 A671G w
12 M 61 mod Ⅱ 4 4 A659G w
13 M 70 mod Ⅱ 5 5 A659G w
14 M 69 poor Ⅰ 3 2 T755C w
15 F 54 mod Ⅲ 2 2 T421C/A659G w
16 M 68 well Ⅱ 3 2 A659G w
17 M 46 mod Ⅳ 6 5 A659G A659G
18 M 63 mod Ⅳ 2 3 w w
19 M 60 mod Ⅱ 4 3 w w
20 M 66 mod Ⅳ 2 5 w w
21 M 69 well Ⅳ 3 4 w w
同一症例内でも異形成病変部と癌部ではｐ53 の突然変異部位がほとんどの症例で異なっていた．これは食道背景粘膜においての発癌
過程が独立して多発していることを示している．
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図３　各段階におけるｐ53 遺伝子突然変異
異形成病変からｐ53 の異常が高度になっており，メチル化異常
の蓄積が高度になるのとリンクしている．異形成病変では分子
学的に癌と同程度に悪性度が高まっていると思われる．
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図２　各段階におけるメチル化総数の頻度と平均
健常人より癌背景粘膜の正常部でメチル化数は増加しており，
正常粘膜とはいえ潜在的悪性度は高まっている．異形成病変で
は癌部と同程度のメチル化の蓄積を示していた．
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悪性度が高まると思われる．これが dysplasia - 
carcinoma sequence での分子学的一側面と思われる．
MGMT のメチル化はＧ：C to A：T Mutation に関
与しておりｐ53 に影響する因子であるが17ﾝ19)，今回
ｐ53 との有意な関与を認めなかった．
　一方，ｐ53 の突然変異パターンは同一症例において
も異なる場所から採取した異形成病変部と癌部とでは
ほとんどの症例で異なっていた（表３）．これは食道癌
背景粘膜においての発癌過程は食道粘膜に広範囲に散
在する異形成病変部でそれぞれ独立して発生している
ことを示しており，広範囲に悪性度が高まる field 
cacinogenesis の要因である．いわゆるまだら食道と呼
ばれるルゴール不染帯多発食道ではこのような異形成
病変が多発していることから ESCC のハイリスクグ
ループであることがわかる．
お わ り に
　今回我々は食道扁平上皮癌における多種のプロモー
ターメチル化の蓄積とｐ53 突然変異の関係より各段
階の分子学的変化を明らかにし，dysplasia-carcinoma 
sequence と field cacinogenesis の一端を解明し得た．
この発癌に至る分子機構を明らかにしたことで，
ｐ53 遺伝子異常が発生する可能性が高い組織をメチ
ル化異常で検出し得る可能性を示した．今回我々の14
種のメチル化マーカーには特異的なものはなかった
が，今後特異的メチル化マーカーを同定できれば，食
道粘膜検査により高リスク群を判定するスクリーニン
グ診断に実際の臨床応用が可能になると思われる．
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